気管支喘息患者の誘発喀痰におけるHMGB1およびesRAGEの検討 by 渡辺, 徹也
 
 
氏     名   渡辺 徹也 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第 5641 号  
学位授与年月日   平成 23 年 3 月 24 日  
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項 
学 位 論 文 名   Increased levels of HMGB-1 and endogenous secretory RAGE in induced  
sputum from asthmatic patients 
         （気管支喘息患者の誘発喀痰における HMGB1 および esRAGE の検討） 
論文審査委員   主 査 教 授 平田 一人     副 査 教 授 藤本 繁夫  
          副 査 教 授 北川 誠一  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】High mobility group box 1 (HMGB-1)は，その受容体である the receptor for advanced glycation end 
products (RAGE)を介し，炎症性シグナルを惹起することで，種々の炎症性病態に深く関与している
と考えられている．しかし HMGB-1/RAGE 系の気管支喘息への関与については知られていない． 
 
【目的と方法】気管支喘息患者誘発喀痰中の HMGB-1濃度とその抑制因子 endogenous secretory RAGE 
(esRAGE)の濃度を測定し，各種臨床指標（呼吸機能検査や喘息重症度，誘発喀痰中細胞分画）との
関連を検討する． 
 
【結果】気管支喘息患者(44 名)において，健常群(15 名)と比較し，誘発喀痰中 HMGB-1 と esRAGE
濃度は有意に高値を示した(p<0.001)．また HMGB-1 濃度は気流閉塞の程度（%FEV1，FEV1/FVC）
や喘息重症度，喀痰中好中球比率と有意な相関を示した(p<0.001)．一方 esRAGE 濃度は，喘息重症度
と有意な相関を示さなかった． 
 
【結論】HMGB-1 は気管支喘息における好中球性気道炎症に関与しており，HMGB-1 と esRAGE 濃
度の不均衡が，難治化に影響する可能性が示唆された． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
High mobility group box 1 (HMGB-1) は，その受容体である the receptor for advanced glycation 
end products (RAGE) を介し，炎症性シグナルを惹起することで，種々の炎症性病態に深く関与し
ていると考えられている．しかし，HMGB-1/RAGE 系の気管支喘息への関与については知られてい
ない． 
気管支喘息患者 (44 名) ，健常群 (15 名) を対象とし，誘発喀痰中の HMGB-1 濃度とその抑制因
子 endogenous secretory RAGE (esRAGE) の濃度を測定し，各種臨床指標（呼吸機能検査，喘息重
症度，誘発喀痰中細胞分画）との関連を検討した． 
その結果，気管支喘息患者において，健常群と比較し，誘発喀痰中 HMGB-1 と esRAGE 濃度は
有意に高値を示した (p<0.001)．また，HMGB-1 濃度は気流閉塞の程度 (%FEV1，FEV1/FVC) や
喘息重症度，喀痰中好中球比率と有意な相関 (p<0.001) を示した．一方，esRAGE 濃度はステップ
2 から 4 で上昇するものの頭打ちとなり，喘息重症度と有意な相関を示さなかった． 
以上，HMGB-1 は気管支喘息における好中球性気道炎症に関与しており，さらには HMGB-1 と
esRAGE 濃度の不均衡が存在し，HMGB-1 の抑制破綻が気管支喘息の難治化に影響する可能性が示
唆された． 
 本論文は，今後の気管支喘息の病態解明とその難治化の機序および治療法の確立に貢献すると考え
られる．したがって，本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された． 
 
